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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
近年、フッ素化合物が多数開発され、薬物や身の回りの化学材料として用いられるようになってきて
おり、これらの化合物の体内残留やそれに基づく毒性が論じられている。フッ素化合物の体内残留を把
握するには、化合物の血液中での動態についての研究が重要である。このような研究には、従来おもに
放射性同位元素棲識化合物が用いられてきたが、標識化合物の合成が必要であり、生体への投与の危険
性などの問題がある。そこで申請者は、化合物中のフッ素原子を指標とする新しい手法を開発し、界面
活性剤などに使用され脂溶性が高く体内から排泄されにくいパーフルオロオクタン酸（PPOA）と、水
溶性で体内から速やかに排泄される抗生物質フロモキセフナトリウム（FMOX）の血液中での経時的な
分配平衡を碗究した。
［方　法〕
低温酸素プラズマ灰化－ガスクロマトグラフィー法（IJOPA－GC法）を用いて、PFOAとFMOXの血
液中成分への結合量を定量した。また、アルブミンと赤血球で構成した血液モデル系中でのフッ素化合
物の分配についても検討した。
［結　果］
1．アルブミンならびに赤血球への結合量のPFOAおよびFMOX濃度依存性：アルブミンおよび赤血球
の各単独液（単独系）とこれらの混合液（混合系）中の成分への結合量を定量した。結合量はフッ素
化合物の濃度上昇に従ってほぼ直線的に増加した。
2．PFOAの分配の経時変化：全血液中の、赤血球を含む細胞分画、アルブミンを含む高分子分画（分
子量10，000以上）、および低分子分画（分子量10，000以下）へのPFOAの分配は、添加30分後ではそれ
ぞれ46：54：0であったが、4時間後にはそれが35：61：4となった。混合系中の赤血球およびアル
ブミンへのPPOAの結合量と、いずれの成分にも結合しないPFOA量（非結合型）の比は添加30分後
には5：92：3であったが、2時間後にはそれが30：70：0で平衡に達した。全血液および混合系中
の成分への最終分配は互いに類似していたが、そこに至る過程で全血液中では細胞分画中のPFOAが
高分子分画へ移行したのに対し、混合系中ではアルブミンから赤血球へ移行し、両系でPFOAの移行
方向が逆であった。また、あらかじめPFOAを結合させたアルブミン溶液にPFOA無添加の赤血球を
一96一
加えると、アルブミンに結合していたPFOAの10％が赤血球に移行し平衡化した。しかし、赤血球に
結合させたPFOAのアルブミンへの移行は4時間以内には全く観察されなかった。
3．FMOXの分配の経時変化：細胞分画、高分子分画および低分子分画へのFMOXの分配は添加30分
後では20：20：60であり、この比は6時間後に27：1：72となった。混合系中の各成分へのFMOXの
結合比は添加30分後で赤血球、アルブミンおよび非結合型に30：4：66であり、この比率に経時的な
変動はなかった。FMOXの全血液および混合系中の各成分への最終分配も互いに類似していたが、そ
こに至る過程で全血液中では各分画間のFMOXの移行を観測したのに対し、混合系中でのFMOXの
移行はなく、両系で異なる動態を示した。また、あらかじめアルブミンに結合させたFMOXの糾％が
PMOX無添加の赤血球に移行し、赤血球に結合させたFMOXはそのうち15％が遅い速度で非結合型
へと解離した。
［考　察］
1）LOPA－GC法ではPFOAおよびFMOXがそれぞれ73±6％、95±13％のフッ素原子回収率により定
量され、良好な直線性を示すことから、同法は本研究の目的に十分な精度を有していると結論された。
また、アルブミンへの結合量の濃度依存性の傾向はC－14標識PFOAでの定量結果や高速液体クロマ
トグラフィーでFMOXを定量した結果と近似していた（結果1）。これらの結果から、LOPA－GC法
を用いてフッ素原子を指標とするフッ素化合物の動態解析が可能であると結論できた。
2）全血液および混合系の各成分へのPPOAの最終分配は互いによく類似していた（結果2）。また、
FMOXの最終分配も両実験系ではぼ同様であった（結果3）。しかし、その途中経過は両化合物ともに
実験系によって大きく変動した。このように性質の異なる二つのフッ素化合物の血液成分間の動態を
追跡できたという結果は、LOPA－GC法がフッ素化合物の動態の追跡に有効であることを示している。
3）PPOAおよびFMOXの体内動態を考察する場合、これらの化合物とアルブミンなどの血清タンノ1ク
との親和性だけでなく、赤血球をはじめとする細胞成分との親和性を考慮しなければならないことが
本研究で明らかとなった。
［結　論］
LOPA－GC法によりフッ素原子を指標としてフッ素化合物の血液中における動態を観察することがで
きた。この方法によりPFOAおよびFMOXの分配平衡を追跡した結果、アルブミンだけでなく赤血球も
これらの化合物の体内動態に関与していることが示唆された。本分析法はフッ素原子を含む他の化学物
質の動態解析にも応用可能な新手法であることが確かめられた。
学位論文審査の結果の要旨
近年、フッ素化合物が多数開発され、これらの化合物の体内残留やそれに基づく毒性が論じられてい
る。体内残留を把握するためには、化合物の血液中での動態についての研究が重要である。この研究の
分析法に、申請者は化合物中のフッ素原子を指標とする低温酸素プラズマ灰化－ガスクロマトグラフィー
法（LOPA－GC法）の適用を試みた。この方法を用いて、脂溶性が高く体内から排泄されにくいパーフ
ルオロオクタン酸（PFOA）と、水溶性で体内から速やかに排泄される抗生物質フロモキセフナトリウ
ム（FMOX）の血液（血液系）中での経時的な分配平衡を研究した。また、アルブミンと赤血球で構成
した血液モデル系中での両フッ素化合物の分配についても検討した。
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その結果、
1）LOPATGC法ではPFOAおよびFMOXがそれぞれ77±9％、95±13％のフッ素原子回収率により定
量され、良好な直線性を示すことから、同法は本研究の目的に十分な精度を有していると結論した。
また、アルブミンへの結合量の濃度依存性の傾向は、C－14標識PFOAや高速液体クロマトグラフィー
での定量結果と近似していた。したがって、同法を用いてフッ素原子を指標とする化合物の動態解析
が可能であるとの結論を得た。
2）血液系およびモデル系の各成分へのPPOAの最終分配は互いに類似していた。また、PMOXの最終
分配も両実験系ではぼ同様であった。しかし、これらの途中経過は実験系によって大きく変動した。
このように、性質の異なる二つのフッ素化合物の血液成分間の移行を追跡できたという結果は、LOP
A－GC法がフッ素化合物の体内動態の分析に有効であることを示唆している。
3）PFOAおよびFMOXの体内での動きを考察する場合、赤血球をはじめとする細胞成分との親和性を
考慮しなければならないことが、本研究で明らかとなった。
本論文は、LOPA－GC法によりフッ素原子を指標としてフッ素化合物の血液中における動態を観察す
ることができ、同法がフッ素原子を含む他の化学物質の動態解析に応用可能な新手法であることを明ら
かにしたものである。さらに同法の臨床応用が可能であることも示しており、博士（医学）の学位授与
に値するものと評価された。
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